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L incidence des cancers de la prostate a considerablement augmente durant les 
20 dernieres annees, passant de 20000 cas par an a plus de 70000 en 201 1 . 
^augmentation de I’incidence s’explique en grande partie par le vieillissement 
de la population et la generalisation du dosage de r antigene specifique de la prostate 
(PSA) dans le cadre des bilans systematiques de sante. Le benefice de ce depistage indi- 
vidualise est actuellement tres discute. Paradoxalement, le nombre de deces est plutot 
en diminution, avec une projection de 8700 deces en 201 1 (source: Institut national du 
cancer). Cette diminution de la mortality peut s’expliquer par un diagnostic plus precoce 
mais aussi par r amelioration des techniques chirurgicales ou d’irradiation. 

Au vu de ces donnees, il est evident qu’un grand nombre de patients ne necessitent pas 
de traitement: il y a beaucoup plus de patients qui mourront avec leur cancer de la pro- 
state que de leur cancer : 1 0 ans apres le diagnostic, sur un echantillon de 1 5 51 6 patients 
non traites, 8 % sont decedes de leur cancer contre 64 % d’une autre cause. 1 Les princi- 
paux facteurs pronostiques de deces apres traitement sont le stade Clinique, le taux de 
PSA et le score de Gleason : ces trois facteurs permettent de definir des groupes pronos- 
tiques (tableau 1), largement valides. 
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Groupe pronostique du cancer de la prostate 


Groupe 

pronostique 

Definition 

PSA ^ 1 0 ng/mL 
et score de Gleason ^ 6 
et T1 -T2 

Maladie controlee 
a lOans 

- 85 % 

Favorable 

Intermediaire 

PSA: 10-20 ng/mL 

- 50 % 


ou score de Gleason = 7 


Defavorable 

PSA > 20 ng/mL 

- 30 % 


ou score de Gleason = 8-10 



ou T3-T4 



PSA: antigene specifique de la prostate. 


v) son 
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Malgre I’amelioration des techniques, le traitement du cancer de la prostate, qu’il soit 
realise par chirurgie ou par radiotherapie, est source de sequelles alterant la qualite de 
vie: incontinence urinaire, troubles digestifs, dysfonction erectile... II importe done de ne 
proposer un tel traitement que s’il est efficace et utile. 

Le traitement du cancer de la prostate est-il efficace ? 

Deux etudes randomisees ont compare la prostatectomie radicale a une simple observa- 
tion. L’ attitude « observation » consistait dans ces deux etudes a ne revoir le patient que 
quand la maladie devenait symptomatique (douleurs, signes urinaires), done le plus sou- 
vent a un stade non curable. 

Une etude scandinave 2 a randomise, entre 1989 et 1999, 695 patients entre chirurgie et 
observation. Les taux de mortalite par cancer de la prostate a 1 5 ans sont de 1 4,6 % et 
20,7 %, en faveur de la chirurgie. Le benefice de la chirurgie est restreint aux patients de 

moins de 65 ans. II taut globalerment traiter 15 patients 
pour prevenir un deces, et avant 65 ans, 7 patients. II est 
important de noter que la plupart des patients avaient ete 
selectionnes sur des symptormes urinaires et non pas 
dans le cadre d’une elevation isolee du taux de PSA: 
seuls 12 % avaient une tumeur non palpable au toucher 
rectal, et 46 % des patients operes avaient une extension 
extraprostatique de leur tumeur. Cela ne correspond plus 
au profil de patient que I’on rencontre aujourd’hui. La 
valeur moyenne du PSA etait de 13 ng/mL. Le score de 
Gleason etait ^ 7 chez plus de 25 % des patients et la 
valeur du PSA ^ 1 0 ng/mL chez plus de 40 %. Pour les 
239 patients de faible risque, il persiste cependant un 
benefice de la chirurgie pour la mortalite par cancer de la 
prostate (6,8 % vs 1 1 %) mais non significatif. 

Cette etude tend done a demontrer qu’un sous-groupe 
de patients tire benefice du traitement local. Mais il est 
difficile a definir precisement, le seul critere issu de cette etude semblant etre I’age infe- 
rieur a 65 ans. Notons cependant qu’apres 65 ans, le taux de survie sans rmetastases et 
le nombre de patients traites par hormonotherapie sont plus faibles dans le bras chirurgie. 
Une seconde etude randomisee 3 vient d’etre publiee, avec globalerment le meme 
schema : chirurgie comparee a une simple observation. Entre 1 994 et 2002, 731 patients 
ont ete inclus, avec un age de 67 ans et une valeur moyenne du PSA de 7,8 ng/mL. Avec 
un suivi median de 10 ans, les taux de mortalite globale ont ete de 47 % et de 49,9 %, 
respectivement pour les bras chirurgie et observation (difference non significative). Les 
taux de mortalite par cancer sont de 5,8 % contre 8,4 % (p = 0,09). Dans cette etude, plus 
de 50 % des patients avaient une tumeur non palpable, 25 % un score de Gleason ^ 7, 
40 % avaient une tumeur de bon pronostic, 34 % une tumeur de risque intermediaire et 
21 % une tumeur de haut risque. II semble que la chirurgie beneficie aux patients ayant 
une valeur moyenne du PSA ^ 1 0 ng/mL (mortalite par cancer 5,6 % vs 12,8 % ; 
p = 0,02) et aux patients a haut risque (mortalite par cancer 9,1 % vs 7,5 % ; p = 0,04). 

Au total, meme si cette etude est globalerment negative, il semble bien exister un sous- 
groupe de patients qui beneficient de la chirurgie. Mais ce sous-groupe est numerique- 
ment faible. 

Surveillance active 

Au vu des donnees epidemiologiques et du resultat de ces deux etudes, il apparaTt abusif 
de proposer un traitement radical a tous les patients chez qui vient d’etre diagnostique un 
cancer de la prostate. II faut done selectionner ceux chez qui le cancer risque d’evoluer, 
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de donner des metastases et d’entraTner le deces. Or, il 
est tres difficile de definir ce groupe a partir des deux 
essais randomises publies. 

Une approche alternative consiste a proposer aux 
patients qui semblent a faible risque non pas une simple 
observation mais une surveillance rapprochee. Le fac- 
teur pronostique n’est plus telle ou telle caracteristique 
de la maladie, mais le test du temps. Si la tumeur a au 
cours de cette surveillance des signes d’evolutivite, il 
faudra alors s’orienter vers un traitement radical, chirur- 
gie ou radiotherapie. Cette approche, appelee sur- 
veillance active, permet d’eviter a un grand nombre de 
patients un traitement inutile potentiellement source de 
sequelles graves. El le pourrait en theorie reperer a 
temps les patients qui, s’ils n’etaient qu’observes et non 
surveilles, decederaient de leur cancer. 

Plusieurs series prospectives de patients inclus dans un 
programme de surveillance active ont ete publiees. Une 
cohorte prospective est egalement en cours en France 
(surveillance active du cancer de prostate [SurACaP]). Ces 
series divergent a la fois sur les criteres d’ inclusion et sur 
les modalites de la surveillance (tableau 2). On sait, a partir 
de cohortes de patients ayant eu un traitement differe, 4 
que les principaux facteurs d’evolutivite sont avant tout un 
score de Gleason ^ 7 et un PSA eleve (globalement 
superieur a 10 ng/mL). En consequence, ce sont essen- 
tiellement les patients du groupe favorable qui vont benefi- 
cier de cette approche, en y ajoutant egalement des crite- 
res histologiques. Mais les auteurs discutent egalement 
cette attitude chez des patients du groupe intermediate 
fortement motives. Car il taut evidermrment tenir egalement 
compte de Page et des comorbidites, les criteres d’inclusion dans un protocole de sur- 
veillance active seront d’autant plus stricts que le patient est jeune et sans comorbidites. Enfin, 
I’opinion du patient, son anxiete vis-a-vis du cancer, ou au contraire sa peur des sequelles the- 
rapeutiques feront egalement pencher la balance en faveur ou non de la su rveillance active. 
Les modalites de surveillance sont essentiellement le monitoring du PSA et la repetition 
des biopsies prostatiques. Celles-ci sont essentielles, rmalgre leur potentielle morbidity, 
car une modification du score de Gleason (passage de 6 a 7) a ete observee dans 34 % 
des cas, essentiellement lors de la deuxierme biopsie. 5 Cela suggere plus une evaluation 
erronee du score histologique lors de la premiere biopsie qu’une reelle evolution du can- 
cer. De plus en plus d’equipes incorporent I’imagerie par resonance rmagnetique (IRM) 
prostatique dans leur schema de surveillance, ce qui permettrait eventuellement de dimi- 
nuer le nombre de biopsies de controle. 

Enfin, les criteres de passage a un traitement actif varient egalement d’une equipe a 
I’autre, mais globalement une augmentation rapide de la valeur du PSA (temps de double- 
ment inferieur a 2 ou 3 ans), la modification du stade clinique ou du score de Gleason sont 
des indicateurs d’evolutivite. Les valeurs du PSA pouvant varier de rmaniere aleatoire, la 
cinetique du marqueur est de plus en plus utilisee pour inciter a la realisation d’une IRM ou 
de nouvelles biopsies. En revanche, I’apparition d’un score 7 de Gleason doit faire sortir le 
patient du programme de surveillance active pour une chirurgie ou une radiotherapie. 
Actuellement, plus de 3000 patients ont ete inclus dans ces programmes, certains avec 
un suivi superieur a 10 ans. II s’avere qu’environ un tiers des patients progressent et 


Criteres d’inclusion et modalites de surveillance 
dans les principales series de surveillance active 


Serie 

prospective 

Royal 

Marsden 

Criteres 

d’inclusion 

• T1 -T2a 

• Gleason ^3 + 4 

• PSA 1 5 ng/mL 

• ^ 50 % de biopsies 
positives 

Modalites 
de surveillance 

• Dosages repetes 
du PSA 

• Nouvelle biopsie 
a 18-24 mois 

Toronto 8 

• T1 c-T2a 

• Gleason ^ 6 

• PSA 1 0 ng/mL 

• 2 biopsies positives et 
moins de 50 % de la carotte 
envahie par le cancer 

• TR tous les 3 ou 6 mois 

• PSA tous les 3 mois 
puis tous les 6 mois 

• Biopsie anniversaire 
a un an eventuellement 
repetee tous les 3-4 ans 

John 

Hopkins 9 

• Tic 

• Gleason ^ 6 

• Densite du PSA*: 

0,15 ng/mL par mL 

• 2 biopsies envahies et 
moins de 50 % de la carotte 
envahie par le cancer 

• TR tous les 6 mois 

• PSA tous les 6 mois 

• Biopsie annuelle 

San 

Francisco 10 

•T1 ouT2a 

• Gleason ^ 6 

• PSA < 1 0 ng/mL 

• ^ 33 % des biopsies 
positives 

• PSA tous les 3 mois 

• Biopsie tous 
les 12-24 mois 


PSA: antigene specifique de la prostate; TR: toucher rectal. D’apres les ref. 8 
a 10. * Densite du PSA: PSA rapporte au volume prostatique. 
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necessitent un traitement radical. Mais la survie specifique de ces patients a 10 ans est 
de 97 %. Aucune etude n’a mis en evidence une diminution de la probability de survie glo- 
bale ou specifique, cependant ces etudes ont encore un suivi court. 

Deux larges essais, I’un americain (START) et I’autre anglais (ProtecT), randomisant la 
surveillance active contre un traitement radical (chirurgie ou radiotherapie) sont en cours 
et apporteront, mais dans plusieurs annees, une reponse definitive. 

Certains ont mis en avant I’anxiete qui pourrait etre induite par r absence de traitement: 
en fait, des etudes ont rmontre que, correctement expliquee au patient, la surveillance 
active n’induisait aucune inquietude supplementaire. 1 2 3 4 5 6 

Dans les dernieres recommandations de I’Association frangaise d’urologie, la surveillance 
active est une option therapeutique chez les patients du groupe favorable. 


Surdepistage ou surtraitement? 

Le depistage du cancer de la prostate suscite actuelle- 
ment beaucoup de polemiques. Mais il faut peut-etre 
changer la perspective du debat. Decouvrir chez un 
patient de 65 ans un cancer de la prostate de score 7 
de Gleason avec plus de 50 % des biopsies positives lui 
permet d’avoir un traitement local precoce et lui evite 
probablement une maladie symptomatique incurable 
quelques annees plus tard. Dans ce cas, le depistage a 
ete utile. Au contraire, chez le rmerme patient, I’existence 
d’une carotte positive pour un adenocarcinome de 
Gleason 6 n’aura probablement aucune consequence 
sur sa sante. Dans ce cas, le depistage peut etre consi- 
dere inutile, voire deletere si un traitement abusif a ete 
propose. Depistage et surveillance active s’accordent 
parfaitement : dans le programme de depistage de 
Goteborg, sous-groupe de I’etude European Randomi- 
zed Study of Screening for Prostate Cancer, plus de 30 % des patients chez qui un can- 
cer a ete diagnostique sont en surveillance active. 7 Le depistage n’est pas deletere par lui- 
meme mais par le surtraitement qu’il induit. II faut non pas freiner les medecins dans la 
recherche du cancer grave, mais plutot contenir les therapeutes dans la mise en route de 
traitements inutiles et dangereux. La surveillance active represente une alternative validee 
pour eviter ces traitements lourds. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► Un certain nombre de patients ayant un cancer 
de la prostate localise n’ont pas besoin de traitement. 

►► La surveillance active consiste a selectionner les patients 
a faible risque evolutif, a les integrer a un programme 
de surveillance et a ne leur proposer un traitement (chirurgie 
ou radiotherapie) que si la tumeur progresse. 

►► Les criteres d’inclusion, les modalites de surveillance 
et les criteres de passage a un traitement actif ne sont pas 
encore totalement definis. 

►► La surveillance active devrait etre systematiquement 
discutee pour les patients du groupe favorable. 


REFERENCES 


F. Desgrandchamps declare des 
activites de conseil aupres de 
Bouchara-Recordati, Recordati, 
GSK, Rottapharm, Astellas, Lilly, 
Abbott ; et avoir ete invite en 
qualite d’intervenant par 
Bouchara Recordati, Recordati, 
GSK, Astellas, Abbott. 

C. Hennequin declare participer 
ou avoir participe a des 
interventions ponctuelles: 
conferences pour Janssen ; 
conseil et conferences pour 
Astellas, Ipsen, Takeda, Amgen, 
Roche, Sanofi-Aventis; essais 
cliniques pour Astra-Zeneca; 
il declare avoir ete pris en charge 
pour congres par Ipsen. 


1. Lu-Yao GL, Albertsen PC, Moore DF, et al. Outcomes 
of localized prostate cancer following conservative 
management. JAMA 2009;302:1202-9. 

2. Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M, et al. Radical 
prostatectomy versus watchful waiting in early prostate 
cancer. N Engl J Med 2011;364:1708-17. 

3. Wilt TJ, Brawer MK, Jones KM, et al.; Prostate Cancer 
Intervention versus Observation Trial (PIVOT) Study Group. 
Radical prostatectomy versus observation for localized 
prostate cancer. N Engl J Med 2012;367:203-13. 

4. Cuzick J, Fisher G, Kattan MW, et al.; Transatlantic 
Prostate Group. Long-term outcome among men with 
conservatively treated localised prostate cancer. Br J Cancer 
2006;95:1186-94. 

5. Porten SP, Whitson JM, Cowan JE, et al. Changes in 

prostate cancer grade on serial biopsy in men undergoing 

active surveillance. J Clin Oncol 2011;29:2795-800. 


6. Burnet KL, Parker C, Dearnaley D, Brewin CR, Watson M. 

Does active surveillance for men with localized prostate 
cancer carry psychological morbidity? BJU Int 
2007;100:540-3. 

7. Hugosson J, Carlsson S, Aus G, et al. Mortality results from 
the Goteborg randomised population-based prostate-cancer 
screening trial. Lancet Oncol 201 0;1 1 :725-32. 

8. Klotz L, Zhang L, Lam A, Nam R, Mamedov A, Loblaw A. 
Clinical results of long-term follow-up of a large, active 
surveillance cohort with localized prostate cancer. 

J Clin Oncol 2010;28:126-31. 

9. Tosoian JJ, Track BJ, Landis P, et al. Active surveillance 
program for prostate cancer: an update of the Johns 
Hopkins experience. J Clin Oncol 2011;29:2185-90. 

10. Cooperberg MR, Cowan JE, Hilton JF, et al. Outcomes of 
active surveillance for men with intermediate-risk prostate 
cancer. J Clin Oncol 2011;29:228-34. 


468 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Avril 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



